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肺小細胞癌 (SCLC)は予後不良な肺癌の組織亜型である。Enhancer of Zeste 2(EZH2), 
Suppressor of Zeste 12(SUZ12), Embryonic ectodermal development(EED)ら Polycomb 
Repressive Complex 2(PRC2) と呼ばれる複合体を形成し抑制性ヒストン修飾である
H3K27me3修飾を触媒し標的遺伝子の発現を抑制する。このH3K27me3修飾は発生分化におい
て動的に変動し適切な遺伝子発現をもたらすと共にその異常は癌化と関連することが示唆され
ている。 
本研究では SCLC 臨床検体においてマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析を行い正常
組織と比較して PRC2の構成因子である EZH2, SUZ12, EEDが高発現していることを認めた。
次に SCLC 細胞株を用いてクロマチン免疫沈降シークエンスを行い PRC2 が触媒する
H3K27me3修飾を受ける遺伝子群を抽出し、この遺伝子群が SCLC臨床検体でも発現抑制され
ていることを確認した。さらにこの遺伝子群の中で最も発現抑制される遺伝子である JUB を
SCLC細胞株に導入したところ細胞の増殖抑制を認めた。また SCLC臨床症例の予後と JUB単
独あるいは JUBを含む 4遺伝子を用いた予測モデルが有意に相関した。さらに PRC2阻害剤で
ある DZNep処理を行うと SCLC細胞株の増殖抑制を認めた。 
 これらの結果から SCLC では PRC2の構成因子が高発現しており、その PRC2が触媒する抑
制性ヒストン修飾であるH3K27me3修飾を介してJUB等の標的遺伝子を抑制することでSCLC
の増殖に関与している可能性が示唆された。 
 
